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Abstract: Deuterium labeled compounds have widely been used in a variety of scientific fields, such as analysis of drug metabolism, 
investigation of chemical reaction mechanisms and so on. The hydrogen-deuterium (H-D) exchange reaction, which is a catalytic 
substitution of hydrogen atoms on organic molecules with deuteriums using deuterium sources such as D2 or D2O, is a 
straightforward method to prepare the deuterium labeled compounds. However, conventional methods require the use of expensive 
D2 gas, high temperature and/or pressure, or strongly basic conditions and so on. To overcome such drawbacks, we have recently 
established the H-D exchange reaction using Pd/C in D2O under H2 atmosphere, which can easily access various multi-deuterated 
aromatic compounds, ketones and alcohols. Inspired by these discoveries, we examined the H-D exchange reaction of simple alkanes 
possessing no functionalities based upon the C-H activation. As a result, it was found that Rh/C could efficiently catalyze the 
multi-deuteration of inactive alkanes under nearly atmospheric conditions. Additionally, we also developed a unique and 
regioselective deuteration method at the α-position of alcohols using Ru/C-H2-D2O combination.  









Laboratory of Organic Chemistry, Gifu Pharmaceutical University (1-25-4, Daigaku-nishi, Gifu 501-1196, JAPAN) 


































効率よく導入することができる（Scheme 1）7) − 17)。 
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本反応は、水素で活性化された 0 価 Pd が重水の酸素原
子による配位を受け（A）、基質の C–H 結合に酸化的付加





















































たした封管中、触媒（17.0 mg, 0.9 mol%–1.7 mol%）n-ドデ
カン（1, 113.6 μL, 0.5 mmol）を重水（2 mL, 110.6 mmol）
に懸濁し 160 ˚C で 12 時間攪拌した。その結果、10% Pd/C
を触媒とした場合に、n-ドデカンのメチル基とメチレン基
にそれぞれ 57%及び 61%の D 化率で重水素が導入された
（Entry 1）。一方、10% Ru/C、5% Pt/C あるいは 10% Ir/C
の場合には H–D 交換効率は顕著に低下した（Entries 2,3 
and 5）が、10% Rh/C を触媒としたところ D 化率は約 80%
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に達した（Entry 4）。なお、同じ Rh 触媒でも RhCl3·3H2O
や5% Rh/Al2O3の場合には重水素の導入は全く認められな
かった（Entries 6 and 7）。以上の結果から、触媒としては
Rh/C が適当であり、他の活性炭担持型遷移金属触媒の使
用は困難であることが明らかとなった。次に様々な Rh/C








Table 1. Examination of platinum group metal catalystsa 
CH3(CH2)10CH3
Catalyst, H2 (1 atm), D2O
160 oC, 12 h, sealed tube
CD3(CD2)10CD3
1 n1-D
Entry Catalystb D content (%)
c 
CD3(CD2)10CD3 
1 10% Pd/C (10 wt %) 57   61   57 
2 10% Ru/C (10 wt %) 12   14   12 
3 10% Ir/C (10 wt %) 45   34   45 
4 10% Rh/C (10 wt %) 80   81   80 
5 5% Pt/C (20 wt %) 18   18   18 
6 5% Rh/Al2O3 (20 wt %) 0    0    0 
7d RhCl3·3H2O (1.6 mol%) 0    0    0 
8d 5% Rh/C (20 wt %) 91 90 91 
a The H–D exchange reaction of 0.5 mmol of n-dodecane was 
carried out in 2 mL of D2O at 160 oC under an H2 atmosphere. b 
Entries 1–4: Catalysts were obtained from N.E. Chemcat. Co. 
Entries 5–8: Catalysts were obtained from Sigma-aldrich. Co. c 
The D content was determined by the 1H NMR analysis. 
３．Rh/C-H2-D2O の組み合わせによるアルカンの 
多重重水素標識化反応








ロに近づいたことに加え、C–H 結合（D に変換されうる H
の数）あたりの D2O（重水素源）の物質量が減少したため
であると推測している。例えば、0.5 mmol の n-ドデカン
（C12H26）は 13 mmol に相当する H を保有するため、D2O 
（2 mL, 111 mmol）は H に対して 8.5 当量に相当する。一
方、n-オクタコサン（C28H58）0.5 mmol は 29 mmol の H を
保有するため、D2O は H 一原子につき 3.8 当量である。事
実、同一の反応スケールで基質のみを 0.25 mmol（H に対
して 7.6 当量の D2O に相当）に減量したところ H–D 交換
反応は効率よく進行し、ほぼ定量的な D 化率が得られた
（Entry 5）。 
Table 2. H–D exchange reaction of various linear alkanes using 
5% Rh/C–H2–D2O combinationa 
Substrate
5% Rh/C (Aldrich, 20 wt % of substrate)
   H2 (1 atm), D2O (2 mL)
160 oC, 12 h, sealed tube
Substrate-[Dn]
(0.5 mmol)
Entry Substrate D content (%)b Yield (%)c
1 n-Dodecane (1,C12H26) 
CD3(CD2)10CD3 
91   90   91 76 
2 n-Pentadecane (2, C15H32) 
CD3(CD2)13CD3 
92   92   92 93 
3 n-Eicosane (3, C20H42) 
CD3(CD2)18CD3 




63   63   63 99 
5d, e CD3(CD2)26CD3 95   94   95 100 
a Unless otherwise noted, the H–D exchange reaction of 0.5 
mmol of alkane was carried out with 5% Rh/C (20 wt % of the 
substrate, Aldrich) in 2 mL of D2O (99.9% D content) at 160 oC 
under an H2 atmosphere for 12 h. b The D content was 
determined by the 1H NMR analysis. c Isolated yield. d 0.25 
mmol of the substrate was used. e The reaction was carried out 









合は、重水 2 mL に対してもともと 0.5 mmol 使用していた 
Scheme 3. H–D exchange reaction of various branched alkanes 
using 5% Rh/C–H2–D2O combination 
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基質を 0.25 mmolに減量することでほぼ定量的な重水素化










5% Rh/C, H2, D2O, Co-solvent
160 oC, 24 h, sealed tube
CD3(CD2)34CD3
13 13-Dn
Entry Co-solvent D content (%)
b
CD3(CD2)34CD3
1 None 43  41   43 
2 THF 16   9   16 
3 MeOH 19  24   19 
4 Toluene 28  30   28 
5 CHCl3 13  25   13 
6 1,2-Dichloroethane 37  40   37 
7 Cyclohexane 93 94 93 
Substrate
5% Rh/C (Aldrich, 20 wt % of substrate)
    H2 (1 atm), D2O (2 mL)
160 oC, 24 h, sealed tube
Substrate-[Dn]
(0.5 mmol)
a Unless otherwise noted, the H–D exchange reaction of 0.1 
mmol of n-hexatriacontane was carried out with 5% Rh/C (20 
wt % of the substrate, Aldrich) in 1 mL of D2O and 0.1 mL of 
co-solvent at 160 oC under an H2 atmosphere. b The D content 
was determined by the 1H NMR analysis.  
Substrate
5% Rh/C, H2, D2O, cyclohexane
160 oC, 24 h, sealed tube
Substrate-[Dn]
Scheme 4. H–D exchange reaction of various cyclic alkanes 





ろ、液状アルカンと比較して D 化率が低下した（Table 3, 
Entry 1）。13 は脂溶性が極めて高いため、D2O にほとんど
溶解せず D 化率が低下した可能性が高い。そこで、13 の
低溶解性を改善すべく共溶媒の添加を検討した（Table 3）。
テトラヒドロフランやメタノールを添加した場合、13 は
ほとんど溶解せず、D 化率はさらに低下した（Entry 1 vs. 
Entries 2 and 3）。また、トルエン、クロロホルムあるいは









に重水素化が進行した 13 を得ることができた（Entry 7）。 
Scheme 5. H-D exchange reactions using Rh/C-H2-D2O- 
cyclohexane combinationa 
a The H–D exchange reaction was carried out with 5% Rh/C 
(20 wt % of the substrate, Aldrich) in D2O and 0.1 mL of 
cyclohexane at 160 oC under an H2 atmosphere. b Results 




























（例：C20D42: 56,300 円/g, Wako）、実用化にはコストの削
減が必須である。
Rh/C に代えて Pd/C を触媒とした場合にも、効率は低い
もののアルカンの重水素化が進行する（Table 1, Entry 1）。
Pd/C は Rh/C と比較すると安価であり（5% Pd/C: 440 円/g; 


















10% Pd/C, H2, D2O, cyclohexane
160 oC, 24 h, sealed tube
Substrate-[Dn]
Scheme 6. H- D exchange reactions using Pd/C–H2–D2O– 
cyclohexane combinationa
a The H–D exchange reaction was carried out with 10% Pd/C 
(10 wt % of the substrate, Aldrich) in D2O and 0.1 mL of 
cyclohexane at 160 oC under an H2 atmosphere. b Results 
without cyclohexane are indicated in the parentheses. 
６．Rh/C–H2–D2O の組み合わせによるアルカンの
重水素標識化反応の反応機構
検討当初、本 H–D 交換反応は D2O からアルカンに D が
直接転写される機構を想定していた（Scheme 7）。まず、
金属表面への水素の吸着により活性化された 0 価 Rh が重
水の酸素原子からの配位を受ける。この Rh 錯体（A）が
アルカン C–H 結合に酸化的付加し（B）、Rh 金属上の D2O
に由来する D と C–H 結合由来の H 間での H–D 交換反応
が進行し（B→C）、還元的脱離（C→D）を経て重水素が




































Rh/C [10.6 mg、基質 2 に対して 10 重量%]を封管中 D2O（2 
mL）に懸濁し、室温、H2雰囲気下 30 分攪拌した。次いで
系内の H2ガスをアルゴンに置換した後に 2（138.1 μL, 0.5 
mmol）を添加し、160 ˚C で 12 時間攪拌したが重水素の導
入は全く認められなかった（Scheme 8）。 
CH3(CH2)13CH3
H2 (1 atm), D2O (2 mL)









次に 5% Rh/C を H2O に懸濁後室温、H2雰囲気下 24 時間
攪拌し、濾取した触媒を減圧下 24 時間乾燥した。これと





ち Scheme 7 に示したように D2O が直接重水素源として働
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次に 5% Rh/C 触媒を触媒とした D2O 中での 2 の重水素化










である（Scheme 10）。著者の研究室では H2 ガスで置換し
た密封容器中、Pd/C を D2O に懸濁し、室温下攪拌するの
みで系内のH2ガスがD2ガスに定量的に変換されることを






この錯体が D2O に酸化的付加することで Rh（II）錯体（F）
が生成する。次に、D2O 由来の D と H2由来の H の間で分
子内 H–D 交換反応が進行し、引き続き還元的脱離するこ
とで HD-Rh（0）錯体（G）と DHO が得られる。再度 Rh























て高い D 化率が得られることを明らかとした（Scheme 13）。 
Scheme 10 
そこで、D2 ガスが直接重水素源として働く可能性を確認
するため、D2雰囲気下 2 を 5% Rh/C 触媒とともに封管中
160 ˚C で 12 時間攪拌したところ、効率は低いものの重水
素化反応が進行した（Scheme 11）。従って、本反応の重水
素源が D2ガスであり、Scheme 10 に示す反応機構で進行し





5% Ru/C, H2 (1 atm)














ることが明らかとなった（Entry 2）。50 ˚C に昇温すること
で 1 時間でも満足いく D 化率が得られたが（Entry 3）、80 
˚C あるいは 110 ˚C ではα位以外の C–H も重水素化される
ことがわかった（Entries 4 and 5）。興味深いことに、この
Scheme 11 
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重水素化反応は Ru/C 触媒に特異的な反応であり、Pd/C、
Rh/C、Ir/C、Pt/C あるいは Au/C では重水素化は全く進行
せず未標識の 14 が定量的に回収された。 
Table 4. Effect of temperature on the H–D exchange at the 
α-position of secondary alcohola 
OH OH
D
5% Ru/C, H2 (1 atm)
D2O, 1 h(  )7 (  )7
14 14-D







5d 110 97 
a The H–D exchange reaction of 0.5 mmol of 2-decanol was 
carried out with 5% Ru/C (20 wt % of the substrate, N.E. 
Chemcat. Co.) in 2 mL of D2O under an H2 atmosphere. b The 
D content was determined by the 1H NMR analysis. c The 
reaction was carried out for 3 h. d Deuteration were slightly 
observed at other positions. 
８．Ru/C-H2-D2O の組み合わせによる脂肪族アル
コールのα位選択的重水素標識化反応 
Ru/C–H2–D2O を組み合わせた H–D 交換反応の一般性を
確立すべく、様々な第二級アルコールの α 位選択的 H–D
交換反応を検討した（Scheme 14）。2-デカノール（14）を 
5% Ru/C (K type, N. E. Chemcat, 20 wt %),
H2 (1 atm)





























Scheme 14. Regioselective H–D exchange reaction at the 
α-position to hydroxyl groups in secondary alcohols using the 
5% Ru/C–H2–D2O combinationa 
a The H–D exchange reaction of 0.25 mmol or 0.5 mmol of 
secondary alcohols was carried out with 5% Ru/C (20 wt % of 
the substrate) in 2 mL of D2O under an H2 atmosphere. The D 
content was determined by the 1H NMR analysis. b The reaction 
was carried out at room temperature. c Deuterations were 















たところ（Table 5）、D 化率は 36 時間後でも 81%であった
が（Entry 1）、昇温に伴い D 化率が向上し、80 ˚C、24 時 
Table 5. Regioselective H–D exchange reaction at the 
α-position to hydroxyl groups in primary alcohols using the 5% 
Ru/C–H2–D2O combinationa 




a The H–D exchange reaction of 0.5 mmol of 2-decanol was 
carried out with 5% Ru/C (20 wt % of the substrate, N.E. 
Chemcat. Co.) in 2 mL of D2O under an H2 atmosphere. b The 
D content was determined by the 1H NMR analysis. c The 
reaction was carried out for 36 h. 
Scheme 15. Regioselective H–D exchange reaction at the 
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Scheme 18   5% Ru/C (20 wt %), Ar, D2O (2 mL)


















しては（1）D2ガス（H2–D2O 間の Ru/C 触媒的 H2–D2交換
反応により生成）20), 21)と、（2）D2O の 2 つが考えられる。
重水素源が D2 ガスならば、少量の水素存在下では D 化す




（15.8 mg、14 に対して 20 重量%）を D2O（2 mL）中、
H2 雰囲気下 50 ˚C で 30 分予備攪拌してから、系内の H2
ガスをアルゴンで置換することで活性化に必要な水素（触
媒量）のみを Ru 表面に吸着させた。この反応系に 14 （95.7 
μL, 0.5 mmol）を添加し 50 ˚C で 3 時間攪拌したところ、











5% Ru/C (20 wt %), H2 (1 atm)





次に、H2O 中 50 oC 水素雰囲気下、5% Ru/C を触媒とし
て光学活性（R）-（-）-2-デカノール（32）を 3 時間攪拌
したところラセミ化が進行した（Scheme 20）。このラセミ




5% Ru/C (20 wt %), H2 (1 atm)
H2O (2 mL), 50 oC, 3 h
(0.5 mmol)
32











（Scheme 21）。まず水素の吸着によって活性化された 0 価
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この C–H 結合に Ru が酸化的付加することで 2 価 Ru 錯体
（C）が生成し、分子内 H–D 交換反応（C→D）、還元的脱
離（D→E）を経てα位が選択的に重水素標識されたアルコ
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１３．特記事項 
 
本総説は、岐阜薬科大学博士論文（甲 109 号）の内容を
中心にまとめたものである。 
 
